Pavodni préace

Ockovani proti virové hepatitidé B u pacientu
s chronickym selhanim ledvin — dvacetileté
zkusenosti

L. Roznovsky', J. Tvrdik?, L. Kabieszovd', L. Petrousova’, I. Orsdgova', L. Hozdkovd', I. Lochman?, A. Kloudova?, I. Valkovsky**,
P. Letocha®, S. Schwarzova’, M. Hladik®, A. Zjevikovd'

"Klinika infekcniho lékarstvi Fakultni nemocnice Ostrava, prednosta prim. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.
2 Katedra informatiky a pocitacii Ostravské univerzity v Ostravé, vedouci doc. Ing. Cyril Klimes, CSc.

* Oddéleni imunologie a alergologie Zdravotniho vistavu Ostrava, vedouci RNDr. Ivo Lochman, CSc.
*Interni klinika Fakultni nemocnice Ostrava, prednosta doc. MUDr. Arnost Martinek, CSc.

* Katedra internich oborii Lékarské fakulty Ostravské univerzity v Ostravé, vedouci MUDT. Ivo Valkovsky
¢ Interni oddéleni Méstské nemocnice Ostrava, prednosta prim. MUDr. Radim Kryza

” Dialyzacni stredisko B. Braun Avitum Ostrava-Vitkovice, vedouci lékarka MUDr. Sylvie Schwarzovd

8 Klinika détského lékarstvi Fakultn/ nemocnice Ostrava, prednosta doc. MUDr. Michal Hladik, Ph.D.

Souhrn: Cil: Byla sledovana tcinnost vakcinace proti virové hepatitidé B (VHB) u pacientd s chronickym selhdnim ledvin ze 4 dialyzaénich
centerv letech 1988-2010. Soubor pacientii a metodika: Vakcinace proti VHB byla zahdjena u 1 271 pacientl (606 Zen, 665 muz(). Pacientim
s jiz zahajenou dialyza¢ni lé¢bou byly poddny i.m. 3 davky vakciny vintervalu 0, 1 a 2 mésice, pacientim dosud nezatazenym do dialyzaéni
lé¢by vintervalu 0, 1 a 6 mésici. Zpocatku se uzivala plazmova vakcina, od roku 1990 rekombinantni vakcina. Vakcina obsahovala 40 pg
HBsAg u 1 002 pacienttl, nebo 20 pg HBsAg u 269 pacientti (do roku 2000). Stanoveni HBsAg, protilatek anti-HBs a anti-HBc bylo pro-
vadéno pti zahdjeni vakcinace, 1-2 mésice po vakcinaci a poté 2krat ro¢né. Revakcinace se uZivala u pacient(i bez protektivni hladiny anti-
-HBs po o¢kovéani nebo po vymizeni protilatek anti-HBs. Vyisledky: Po 3. davce vakciny byly protildtky anti-HBs vySetfeny u 786 pacientd.
Ochrannd hladina anti-HBs (2 10 1U/l) byla prokdzana po 3., 4. a 5. davce vakciny u 49 %, 65 % a 74 % pacientl. Vymizeni protilatek
anti-HBs bylo zjisténo po 3 a 5 letech od vakcinace u 47 % a 68 % pacientd. Infekce virem hepatitidy B s pozitivitou HBsAg byla zjisténa
u 28 pacientd, z nichz 27 se infikovalo v letech 1988-1994. Sérokonverze anti-HBc byla zaznamenana u 10 pacientd. Zdvér: Vakcinace uz
v 90. letech minulého stoleti vyznamné ptispéla k poklesu incidence VHB u pacientd s chronickym selhdnim ledvin. Pfesto i nadéle po
aplikaci rekombinantni vakciny nevytvofi ochrannou hladinu anti-HBs p¥iblizné 1/4 pacient(i s chronickym selhanim ledvin, a proto je
vhodné zvazovat nové moznosti vakcinace proti VHB i v nasi republice.
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Vaccination against hepatitis B in patients with chronic renal failure - twenty years follow-up

Summary: Aim: The efficacy of vaccination against hepatitis B was evaluated in patients with chronic renal failure from 4 dialysis units in
1988-2010. Patients and Methods: Hepatitis B vaccination was started in 1 271 patients with chronic renal failure (606 female, 665 male).
Patients received intramuscularly 3 doses of plasma-derived or since 1990, recombinant vaccine at the interval 0, 1 and 2 months for
dialysis patients and 0, 1 and 6 months for pre-dialysis patients. Each vaccine contained 40 pg of hepatitis B surface antigen (HBsAg)
in 1 002 patients, however only 20 pg HBsAg in 269 patients till 2000. Blood samples were obtained at the beginning of vaccination,
1-2 month after immunization and biannual thereafter. Serum samples were tested using ELISA methods for HBsAg and antibodies
against hepatitis B surface and core antigens (anti-HBs, anti-HBc). The patients without protective anti-HBs level and the patients with
waning of anti-HBs antibodies were revaccinated. Results: Anti-HBs antibodies after the third vaccine were investigated in 786 patients.
Protective anti-HBs levels (= 10 1U/I) were proved in 49%, 65% and 74% patients after the third, fourth and fifth vaccine. The waning of
protective anti-HBs antibodies was detected in 47% and 68% of patients during 3 and 5 years after vaccination. The new infections with
HBsAg positive status were proved in 28 patients, in 27 of them in period 1988-1994. Anti-HBc seroconversion was observed in 10 pa-
tients. Conclusion: Vaccination considerably reduced hepatitis B incidence in the patients with chronic renal failure during nineties. How-
ever still approximately one quarter of patients did not produce protective anti-HBs level after immunization with recombinant vaccine
and new form of vaccination against hepatitis B may be considered also in the Czech Republic.
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Uvod ¢asto infikovéni virem hepatitidy B Vakcinace proti VHB, kterd byla za-
Pacienti s dialyza¢ni |é¢bou byli od po- s nadslednym rozvojem akutni a chro-  hdajena ve vyspélych zemich v 80. letech
¢atku pouzivani této |é¢ebné metody  nické virové hepatitidy B (VHB). 20. stoleti, vyznamné ptispéla ke sni-
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zeni poctu infekci u pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin [1]. Napt. pfi
srovnani 70. a 90. let 20. stoleti byl
u pacientd s dialyza¢nf lé¢bou v USA
zaznamendan pokles akutnich infekef
z 6,2 na 0,1 % a snizeni ¢etnosti chro-
nické VHB z 7,8 na 0,9 % [2]. K infi-
kovan{ pacientll dochdzelo zejména
kratce po zahdjenfi dialyza¢ni 1écby. Na
Slovensku byl nap¥. na poc¢atku 90. let
minulého stoleti prokdzan vznik HBsAg
u 34 z 84 pacientd oc¢kovanych az po
zahdjenf dialyzacni 1é¢by [3]. Proto se
doporucovala vakcinace uz pred za-
hdjenim dialyza¢nf [é¢by. U pacientd
s dialyza¢ni lé¢bou nebo s hladinou
kreatininu presahujici 350 pmol/l byla
navic prokazovédna niz§{ tvorba protila-
tek anti-HBs [2,4-7].

Ve zdravé populaci po vakcinaci proti
VHB vytvofi ochranné hladiny anti-HBs
(2 10 1U/1) ptiblizné 90-95 % dospé-
lych. Postacuje k tomu podani 3 davek
vakciny s obsahem 20 pg HBsAg v in-
tervalu 0, 1 a 6 mésicd. Sérologické vy-
Setteni se provadi po 1-2 mésicich od
vakcinace, kdy jsou hladiny anti-HBs
nejvy$si. Zdravé osoby s ochrannou
hladinou anti-HBs jsou dlouhodobé,
snad i celoZivotné chranény pred in-
fekef a neprovadi se u nich revakcinace
ani po poklesu hladiny anti-HBs proti-
latek pod ochrannou troveri [8].

U pacientti se selhdnim ledvin je G¢in-
nost vakcinace niz3i. P¥i pouziti shod-
nych nebo modifikovanych vakcinac-
nich schémat se prokazuje ochranna
hladina anti-HBs u 34-89 % pacien-
th [2,6,9]. Navic protilatky anti-HBs
u pacient(l se selhdnim ledvin pretrva-
vaji krat$i dobu nez u zdravé populace.
Protilatky je nutné vySetfovat v inter-
valu 6-12 mésict a po jejich vymizeni se
provadi revakcinace vzhledem k riziku
infekce virem hepatitidy B [8,10]. Ne-
dostate¢na tvorba protilatek anti-HBs
u pacient se selhdnim ledvin sou-
visi zejména s nedostatecnou aktivacf
antigen prezentujicich bunék [4,11,12].
Imunodeficit nepfiznivé ovliviiuje po-
krocilé selhani ledvin, dialyza¢ni |é¢ba,
z dalsich faktord napt. vyssi vék a obe-
zita [6,7].
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Modifikace vakcinaénich schémat
u pacientl se selhdnim ledvin probi-
hala v nékolika oblastech. Aplikace
o néco ucinnéjsich plazmovych vak-
cin byla ve vyspélych zemich ukoncena
v 90. letech minulého stoletf pro obavy
z prenosu infekef, od té doby se pou-
Zivaji jen rekombinantni vakciny [4].
Uzv 90. letech 20. stoleti zlepsilo tcin-
nost vakcinace zkrdcenf intervalu vak-
cinace na 0, 1 a 2 mésice, zvySen{ ob-
sahu HBsAg ve vakciné na 40 pg nebo
podani 4 davek vakciny vintervalu 0, 1,
2 a 6 mésict [1,4]. V soucasné dobé se
za standardni povazuje podani 4 davek
vakciny s obsahem 40 pug HBsAg v in-
tervalu 0, 1, 2 a 6 mé&sich, ochranné
hladiny anti-HBs pFesto nevytvoff
13-40 % pacientti [4,6,13].

Od 90. let minulého stoleti se zkou-
Sela intradermdlni aplikace vakciny
[6,15,16]. Dalsi smérzahrnoval podani
vakciny s adjuvantnimi prostredky,
napt. interferony, interleukinem-2
nebo levamisolem [4,7]. Koncem
90. let 20. stoleti byly vyvinuty vakciny
s vice antigeny viru hepatitidy B (kromé
HBsAg i pre-S1 a pre-S2), v poslednich
letech p¥indsi slibné vysledky aplikace
vakefn s novymi adjuvantnimi pro-
stfredky, napt. AS04 [4,11,14].

V nasi republice byla vakcinace proti
VHB u pacient s chronickym selhd-
nim ledvin zahdjena v roce 1988. Prav-
dépodobné nejvétsi soubor, ktery za-
hrnuje 1 271 pacientd s chronickym
selhdnim ledvin, je sledovan v Ostravé.
V souboru byla retrospektivné hodno-
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cena cetnost infekci a Ucinnost vakci-
nace, kterd zahrnovala zejména tvorbu
protilatek anti-HBs po vakcinaci a je-
jich pretrvavan( v del$im odstupu od
ockovani.

Soubor pacientii a metodika
Vakcinace proti VHB u pacientt s chro-
nickym selhdnim ledvin byla zahajena
v Ostravé v roce 1988. Zpocatku se oc-
kovan{ provadélo na Protiepidemic-
kém odboru Krajské hygienické stra-
nice v Ostravé, od roku 1989 na Klinice
infekéniho lékatstvi Fakultni nemoc-
nice Ostrava. Soubor postupné na-
rastal, poc¢atkem roku 2010 zahrnoval
1 271 pacientd. Do souboru byli zahr-
nuti v8ichni pacienti, kterym byla po-
dana alespori jedna davka vakciny. O¢-
kovani bylo zahdjeno ve véku 4-92 let,
pramérny vék pacientd byl 61 let
(tab. 1). V souboru bylo 606 Zen (pra-
mérny vék 62 let) a 665 muzd (pri-
mérny vék 60 let). Jednalo se o pa-
cienty z 3 dialyzaénich center pro
dospélé, détské dialyzy a ptislusnych
nefrologickych ambulanci. Transplan-
tace ledviny byla provedena u 164 pa-
cientli. Dosud zemtelo 581 pacient(.
Zékladni oc¢kovanf spoéivalo v po-
danf 3 davek vakciny v intervalu O,
1 a 2 mésice, coz bylo indikovano
u 547 pacientt s dialyzaéni lé¢bou pf¥i
zahdjeni vakcinace, nebo 0, 1 a 6 mé-
sict, coz bylo doporuceno u 724 pa-
cientd bez dialyzaéni lécby. Vakcina
s obsahem 20 pg HBsAg byla apliko-
vdna 269 pacientdim (zpodatku viem,

Tab. 1. Vakcinace proti hepatitidé B u 1 271 pacient s chronickym selha-
nim ledvin.
Celkem (%) Zeny Muzi
viichni pacienti 1271 (100) 606 665
do 20 let 20 (2) 8 12
20-39 let 89 (7) 40 49
vékové skupiny 40-59 let 380 (30) 173 207
60-79 let 673 (53) 328 345
nad 79 let 109 (9) 57 52
dialyza (schéma 0, 1, 2 mésice) 547 (43) 242 305
bez dialyzy (schéma 0, 1, 6 mésict) 724 (57) 364 360
vakcina s 40 pg HBsAg 1002 (79) 557 545
vakcina s 20 pg HBsAg 269 (21) 149 120
809
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v letech 1990-2000 jen pacientdim bez
dialyzaéni 1é¢by), vakeina s obsahem
40 pg HBsAg byla podana 1 002 pa-
cientlim. Zpodatku se pouzivala plaz-
mova vakcina H-B-vax (Merck Sharp
& Dohme Ltd., USA), ktera byla apli-
kovdna 53 pacientim, od roku 1990
se uzivala rekombinantni vakcina En-
gerix-B (GlaxoSmithKline, Belgie). Vak-
cina se poddavala i.m. do deltového
svalu, pfi davce 40 pg HBsAg do obou
deltovych svaldi. Pro pravdépodobnou
alergickou reakci na Engerix-B byla
vakcinace ukonéena u 5 pacientd.
Zékladnivakcinace s podanim 3 davek
vakeiny byla ukoncena u 893 z 1 271 pa-
cientl. Sérologické vySetfeni po vakci-
naci bylo provedeno u 786 pacientdl.
Pacienti bez ochranné hladiny
anti-HBs po 3. davce vakciny obdrzeli
daldi davku vakciny s naslednym vy-
Setfenim anti-HBs. U vétSiny pacient(l
se aplikovala 4. davka vakciny (p#i-
padné daldi davka) do 4 mésici od
davky predchozi. Podani 4. davky vak-
ciny prevedlo pacienty s dialyza¢nf |é¢-
bou prakticky do dnes standardniho
schématu 0, 1, 2 a 6 mésicll, pacienty
bez dialyza¢ni [é¢by do schématu 0, 1,
6 a 10 mésict. Rovnéz u pacientl bez
ochranné hladiny anti-HBs po 4. davce
vakciny ockovéni pokradovalo. Vak-
cinace se ukoncovala u pacientll bez
protektivni hladiny anti-HBs nejd¥ive
po 5. dédvce vakciny. Revakcinace byla
provadéna i po vymizeni ochranné hla-
diny anti-HBs, vakcina se aplikovala
u vétsiny pacient(i do 2 mésicli od zjis-
téni nedostate¢né hladiny anti-HBs.

Sérologicka vySetfeni se provadéla
pti zahdjenf vakcinace, po 1-2 mésicich
od 3. ¢i dalsi davky vakeiny a poté 2krat
ro¢né. HBsAg, protilatky anti-HBs
a anti-HBc byly stanovovany ELISA
metodou za pouziti komerénich sou-
prav (zpocatku Sevac, Ceskd Repub-
lika, od roku 1994 DiaSorin, Itélie
a BioRad, Francie). Protilatky anti-HBs
byly hodnoceny po 3. & dalsi davce
vakciny, hladiny anti-HBs = 10 1U/| se
povazovaly za protektivni s rozdélenim
na nizké hladiny (10-99 IU/I) a vysoké
hladiny (= 100 IU/I) [8]. Hladiny pro-
tildtek anti-HBs 2 250 IU/I na za¢atku
sledovani a 2 900 IU/| od roku 1998
nebyly ddle rozliSovany, a proto nelze
vypocitat primérnou hladinu anti-HBs
po ockovani.

Za klinicky vyznamnou infekci s po-
zitivitou HBsAg byla povaZzovédna pozi-
tivita HBsAg ve 2 ndésledujicich vyset-
fenich. Sérokonverze anti-HBc, ktera
je klinicky asymptomaticka a kterd vy-
povidd o mensim prolomen{ imunity
u vakcinovaného pacienta, byla de-
finovdna novou pozitivitou anti-HBc
ve 2 néasledujicich vy3ettenich pfi sou-
¢asné negativité HBsAg.

Statistickd analyza byla provedena
pomoci NCSS 2004 (Number Cruncher
Statistical System, www.ncss.com).
Zastoupeni pacientl bylo srovna-
vano pomoci oboustranného Fis-
herova exaktniho testu a hodnota
p < 0,05 byla povaZovdna za statis-
ticky vyznamnou. Kaplan-Meierovou
analyzou bylo hodnoceno vymizeni
protilatek anti-HBs. P¥i kumulativn{

incidenci pacientl s protektivni hla-
dinou anti-HBs pti vakcinaci byl po-
suzovan individualni pfinos kazdého
pacienta (napt. rozdilna délka sledo-
vanf(), pouzit byl interval spolehlivosti
(Cl) 95 %.

Vysledky

Protilatky anti-HBs po vakcinaci
Protilatky anti-HBs po 3. davce vak-
ciny byly hodnoceny u 786 pacientd.
Ochranna hladina byla prokdzina
u 389 pacientl (49 %), z nichz 204 pa-
cientd mélo vysoké a 185 pacientd
nizké hladiny anti-HBs (tab. 2). Pro-
tektivni hladiny anti-HBs castéji vy-
tvorily zeny (52 %) ve srovnani s muZi
(48 %), rozdily nebyly statisticky vy-
znamné (p = 0,284).

Mladsi pacienti vytvofili ochranné
hladiny anti-HBs ¢astéji, coZ je zobra-
zeno na grafu 1. Ochrannou hladinu
anti-HBs vytvotilo 220 z 357 pacient(
ve véku do 60 let (62 %), ale jen 169
z 429 pacient( starsich (39 %), rozdily
byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Pacienti bez dialyzaéni 1é¢by vytvo-
Fili ochranné hladiny anti-HBs castéji
(59 %) nez pacienti s dialyzaénf lé¢-
bou (38 %), rozdily byly statisticky vy-
znamné (p < 0,001, tab. 2).

Vy83i zastoupeni pacientd s ochran-
nou hladinou anti-HBsbylo paradoxné
prokdzano po podani vakciny s 20 pg
HBsAg (64 %) ve srovnani s 40 pg
HBsAg (46 %), rozdily byly znovu sta-
tisticky vyznamné (p < 0,001). Pre-
sto uvedené vysledky nepotvrzujf vyssi
tcéinnost vakein s nizsim obsahem an-

Tab. 2. Protilatky anti-HBs po 3. vakciné u 786 pacientl s chronickym selhdnim ledvin.
Celkem (%) Primérny vék
(roky)
negativni < 10

pocet (%)
viichni pacienti 786 (100) 59+15 397 (51)
seny 376 (48) 60+ 15 182 (48)
muzi 410 (52) 58+ 15 215 (52)
dialyza (0, 1, 2 mésice) 356 (45) 57 +16 222 (62)
bez dialyzy (0, 1, 6 mé&sict) 430 (55) 60 £ 15 175 (41)
vakcina s 40 pg HBsAg 619 (79) 6115 337 (54)
vakcina s 20 pg HBsAg 167 (21) 51+£15 60 (36)

Protilatky anti-HBs (1U/I)

nizké 10-99 vysoké 2100

pocet (%) pocet (%)
185 (24) 204 (26)
89 (24) 105 (28)
96 (23) 99 (24)
87 (24) 47 (13)
98 (23) 157 (37)
121 (20) 161 (26)
64 (38) 43 (26)
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Graf 1. Protilatky anti-HBs po 3. ddvce vakciny u 786 pacientdl, zavislost na véku.

tigenu, ale vypovidaji o faktorech,
které p¥iznivé ovlivnily ispésnost vak-
cinace u téchto pacientd. Pacienti
s niz8im obsahem antigenu ve vakciné
byli vyrazné mladsi neZ pacienti s vys-
§im mnozZstvim antigenu (51 vs 61 let),
navic mezi nimi prevazovali pacienti
bez dialyza¢ni 1é¢by. Pouze u pacientl
s niz8im obsahem antigenu byla po-
dédna o néco ucinnéjsi plazmova vak-
cina. V nasem souboru v8ak nebylo
mozné spolehlivé hodnotit tG¢innost
plazmové vakciny, nebot po jejim po-
danf byla zjisténa ochrannd hladina
anti-HBs u 26 z 29 pacientd (90 %),
ale u dalsich 19 pacientd doslo v pri-
béhu sledovani k infekci s pozitivitou
HBsAg.

Kumulativni zastoupeni ochranné
hladiny anti-HBs a revakcinace
Hodnoceni zahrnovalo viech 786 pa-
cientll s vySetfenim anti-HBs po za-
kladni vakcinaci. U pacientl bez
ochranné hladiny anti-HBs po 3. davce
vakciny byla aplikovana 4. davka vak-
ciny s naslednym vySetfenim protila-
tek. Pokud nebylo dosazeno ochranné
hladiny anti-HBs, nasledovala dalsi re-
vakcinace. Ochrannd hladina anti-HBs
byla prokdzana po 4. a 5. davce vakciny
u 65 a 74 % pacientd, po 7. davce vak-
ciny dokonce u 80 % pacientd (graf 2).
U pacientd bez ochranné hladiny
anti-HBs po 5. vakciné byla po roce
2000 vakcinace ukoncovéna, a proto
je pocet pacient(l s vy38im poctem vak-

Y
o
o

75

50

25

pacienti s ochrannou hladinou anti-HBs (%)

o

. 5. 6. 7.
vySetfeni po ddvce vakciny
B anti-HBs = 10 1U/I

Graf 2. Kumulativni zastoupeni ochranné hladiny anti-HBs v souboru

786 pacientdl.
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cin maly a vysledky jsou méné spoleh-
livé. Napt. po 5. davce vakciny byly
protildtky anti-HBs vy3etfeny u 187 pa-
cientdl, po 6. a 7. ddvce vakeiny jen u 21
a 8 pacientd.

Zastoupen{ pacientl s ochrannou
hladinou anti-HBs v jednotlivych pod-
skupinach po 3.-5. dédvce vakciny je
uvedeno v tab. 3. Po 4. ddvce vakciny
doslo k zmenseni rozdil(i v zastoupen(
ochranné hladiny anti-HBs, zejména
pfi srovnani pacientd s dialyza¢ni 1é¢-
bou a bez dialyzaéni 1é¢by. Po 4. ddvce
vakciny byla zjisténa ochrannd hla-
dina anti-HBs u 61 % z 357 pacientd
s dialyza¢nf 1é¢bou, u téchto pacientd
bylo aplikovdno prakticky standardni
schéma vakcinace v intervalu 0, 1, 2
a 6 mésich.

Vymizeni protildtek anti-HBs
Uvedené hodnoceni bylo provedeno
u 389 pacientll s ochrannou hladi-
nou anti-HBs po 3. davce vakciny.
Protektivni hladiny anti-HBs vymizely
za 1 rok, 3 roky a 5 let od vakcinace
u 7 % pacientt (Cl: 4-9 %), 47 % pa-
cientd (Cl: 40-54 %) a 68 % pacientd
(Cl: 61-76 %). U pacientll s vysokymi
hladinami anti-HBs po vakcinaci pretr-
vavaly ochranné hladiny anti-HBs delsf
dobu, jak vyplyva z grafu 3. Za 5 let vy-
mizely protilatky anti-HBs u 54 % pa-
cientll s dvodnf vysokou a 85 % pa-
cientll s uvodni nizkou hladinou
anti-HBs.

Revakcinace po vymizeni anti-HBs

Po vymizeni protilatek anti-HBs bylo
provedeno 480 revakcinaci u 361 pa-
cientd. Ochranné hladiny anti-HBs
byly prokazany po 398 revakcinacich
(83 %). Revakcinace byla tspésnéjsi
u pacientl bez transplantace ledviny
(protektivni anti-HBs po 291 z 337 re-
vakcinacf, tj. 86 %) ve srovndni s pa-
cienty po transplantaci ledviny s imu-
nosupresivni lé¢bou (protektivn{
anti-HBs po 107 ze 143 revakcinaci, tj.
75 %), rozdily byly statisticky vyznamné
(p = 0,003). Druhéa revakcinace byla
provedena u 42 pacient(i bez ochranné
hladiny anti-HBs, ale protektivni hla-
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dinu anti-HBs vytvofilo jen 19 pacientd
(45 %).

Infekce s pozitivitou HBsAg

Infekce s pozitivitou HBsAg byla pro-
kdzdna u 28 pacientdl, z nichz se 27 in-
fikovalo v letech 1988-1994 (graf 4).
Vsichni pacienti se infikovali béhem
dialyzaéni 1é¢by, u 16 z nich byl vznik
HBsAg prokdzan po 1. nebo 2. davce

Tab. 3. Ochranné hladiny anti-HBs p¥i pokracujici vakcinaci u 786 pacientt
s chronickym selhdnim ledvin.

viichni pacienti
Zeny
muz

dialyza (0, 1, 2 mésice)
bez dialyzy (0, 1, 6 mésict)

Relativni zastoupeni pacientti s ochrannou hladinou

po 3. dévce (ClI)
49 % (46-53 %)
52 % (47-57 %)
48 % (43-52 %)
38 % (33-43 %)
59 % (55-64 %)

anti-HBs
po 4. dévce (ClI)
65 % (61-68 %)
66 % (61-71 %)
64 % (59-68 %)
61 % (56-66 %)
67 % (62-72 %)

po 5. dévce (ClI)
74 % (71-78 %)
79 % (74-83 %)
71 % (66-76 %)
71 % (65-76 %)
77 % (73-82 %)

vakciny. Vétsina pacientd se nakazila

vakcina s 40 pg HBsAg 46 % (42-49 %) 61 % (57-65%) 72 % (69-76 %)

do jednoho roku od zahdjenf dialy- vakcina s 20 pg HBsAg 64 % (57-71%) 77 % (70-84%) 82 % (75-89 %)

zaéni |é¢by, ¢asova zavislost mezi zaha- Cl - interval spolehlivosti 95 %

jenim dialyza¢nf [é¢by a 1. pozitivitou
HBsAg je znazornéna v grafu 5.

100
Prikaz vakcinaéniho antigenu

V nasem souboru byla v prvnich
5 dnech po vakcinaci zjisténa poziti- 75
vita HBsAg u 1 pacienta, hrani¢nf po-
zitivita HBsAg u dal3ich 29 pacientd.
U vSech pacientl byla p¥i nadsledném 50
vySetien( prokdzana negativita HBsAg,
coz vyloucilo infekci u téchto pacientd
a vakcinace u nich pokracovala. Uve-
dené vysledky je mozné vysvétlit prika- 25
zem vakcinacniho antigenu v kratkém
obdobi po oc¢kovani [17].

pacienti s ochrannou hladinou anti-HBs (%)

0 v T T
0 2 4 6 8
roky po vakcinaci

@ vysoké 2100 [U/I M nizké 10-99 1U/I

Sérokonverze anti-HBc
Asymptomaticka sérokonverze anti-

-HBc byla prokdzana u 10 pacientd, - - - — -
Graf 3. Vymizeni ochranné hladiny anti-HBs po vakcinaci - zavislost na tvodnfi

Jeji vyskyt v jednotlivych letech je uve- v i HBs u 389 pacient,

den na grafu 4. U 8 pacient(l byla séro-

konverze anti-HBc zjisténa do 5 let od

vakcinace, u 2 pacientl po 11 letech 12
od zahdjen{ vakcinace.
Diskuze SO I 1
Vakcinace provadénd od konce 80. let |2
minulého stoleti vyznamné p¥ispéla |G
3 © 6 T--- -
ke snizeni Cetnosti akutni a chro- e
nické VHB u pacientll se selhanim ’g._
ledvin v Ostravé. Trvajicim problé- s AR
mem je mald Gcinnost vakcinace. Po
aplikaci 5 davek vakciny byla proka- I I I I I
zdna ochrannd hladina anti-HBs jen I I I I I I I

u 74 % nasich pacientd. DO PNV P DO PN DD DDNDDD>D 0N DO

LB AP DDA R S T L LS

Poznatky ziskané v nasem souboru SENENENENENENEN RN NN NI N SO RSOGO N
koresponduji s idaji uvedenymi v ceské roky

i zahrani¢ni odborné literatute [1,3,4]. B pozitivita HBsAg [l sérokonverze anti-HBc

Rovnéz v nasem souboru dochédzelo  Graf 4. Infekce s pozitivitou HBsAg a asymptomaticka sérokonverze anti-HBc

k ¢astym infekcim s pozitivitou HBsAg  u 1 271 pacient(i se selhdnim ledvin.
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Graf 5. Infekce s pozitivitou HBsAg u 28 pacienttl a jeji vztah k dialyzaéni lé¢bé.

jen v prvnich letech po zahdajenf vakci-
nace. Rizikové bylo zejména obdobi po
zahdjen( dialyzaénf lé¢by. Do jednoho
roku od zahajeni dialyzaénf 1é¢by byla
prokdzana prvn{ pozitivita HBsAg u 22
z 28 nasich pacientli s prokazanou in-
fekef virem hepatitidy B.

V 90. letech 20. stoleti riziko infekce
snizila nejen vakcinace proti VHB, ale
i dalsi opatfenf, napt. oddélend dia-
lyza pacientl s pozitivitou HBsAg,
zkvalitnéni hygienického rezimu na
dialyza¢nich oddélenich, standardi-
zace pracovnich postupt dialyza¢niho
oSetfeni nebo podani erytropoetinu,
coz vedlo ke snizeni poctu transfuzi
krve. V roce 1995 bylo v CR nosiéstvi
HBsAg zjisténo u 14 % dialyzovanych
pacient(l [18]. V soucasné dobé pre-
valence HBsAg ve vyspélych zemich ko-
lisd v rozmezi 1-7 % [19]. Nové infekce
s pozitivitou HBsAg se v soucasné dobé
u pacientd se selhdnim ledvin prakticky
nevyskytuji. Pokud je u pacientl zji3-
téna pozitivita HBsAg, mdZe se jednat
o prikaz vakcina¢niho antigenu, ze-
jménav 1. tydnu po vakcinaci [17]. Po-
zitivitu nebo hraniéni pozitivitu HBsAg
jsme zjistili u 30 nasich pacientl v prv-
nich 5 dnech po vakcinaci, ale u viech
téchto pacientl byla infekce vyloudena
a vakcinace u nich pokracovala.

Asymptomatickd sérokonverze an-
ti-HBc, kterd vypovida o urcitém pro-
lomeni imunity u vakcinované osoby,

byla v nasem souboru prokizina
u 10 pacientll. V odborné literatute
nejsou sérokonverze anti-HBc prak-
ticky zmiriovany. Souvisi to zejména
s malym poctem pacientd v zahranic-
nich studiich (vétdinou jen desitky pa-
cientll) a s kratkou dobou sledovani,
kterd vétsinou neptekracuje obdobf
2 let od zahdjenf{ vakcinace.

Vy$si zastoupeni ochranné hla-
diny anti-HBs bylo v nasem sou-
boru prokdzano u Zen, mladsich pa-
cientll a pacientd bez dialyzaéni [é¢by,
coz koresponduje s literarnimi dGdaji
[3-5,12,19]. Po 3. a 4. davce vakciny
byla zjisténa ochrannd hladina
anti-HBs u 49 a 65 % nasich pacientd,
coZ podporuje uzivani standardniho
schématu se 4 davkami vakciny s ob-
sahem 40 pg HBsAg v intervalu 0, 1, 2
a 6 mésich. V nasem souboru byly tr-
vale, zejména pro zajistén{ kontinuity
sledovéni, vySetfovany protilatky an-
ti-HBs uz po 3. vakcingé, coz zvysuje
ekonomické naroky na sérologickd vy-
Setfeni, ale souc¢asné p¥indsi i urcitou
usporu vakciny.

Dosud neexistuje shodny nazor na
to, po kolika davkach vakciny se ma
ukon¢it o¢kovéni, pokud pacient ne-
vytvo¥{ ochranné hladiny anti-HBs.
Do roku 2000 obdrzeli nasi pacienti
6-7 davek vakciny, ale pro malou d¢éin-
nost bylo po roce 2000 o¢kovani ukon-
¢ovdno po poddni 5 davek vakciny.
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Obdobné se doporucuje na Sloven-
sku ukondit vakcinaci po péti davkach
vakeiny [2]. Ale v Brazilii bylo u pa-
cientd bez ochranné hladiny anti-HBs
po vakcinaci (3 davky s obsahem 40 pg
HBsAg v intervalu 0, 1 a 6 mésict) po-
dano znovu celé schéma, coZ predsta-
vuje 6 davek vakeiny [9].

Ochranné hladiny anti-HBs vymi-
zely v nasem souboru u 7 % pacientd
za 1 rok od vakcinace, u 47 % pacientdl
za 3 roky od vakcinace, a to vzdy cas-
téji u pacientl s nizkymi dvodnimi
hladinami anti-HBs. Literatura vétsi-
nou uvddi, Ze k vymizenf protilatek an-
ti-HBs dochézi u 1/4-1/2 pacientd
v odstupu 1-2 let od vakcinace, ¢as-
téji u pacientt s nizkymi hladinami an-
ti-HBs [2,4,10,13,14]. Udaje o del-
$im sledovdnf( pacientl jsou ojedinélé.
Napt. po 3 letech od podani rekombi-
nantni vakciny byly prokdzany ochranné
hladiny anti-HBs u 50 % pacientdl, coz
je obdobné jako v nasem souboru [20].

Po vymizenf protilatek anti-HBs jsou
pacienti v riziku infekce virem hepati-
tidy B, a proto je doporucena revak-
cinace [8,10]. Po vétsiné revakcinaci
v nasem souboru (83 %) byla proka-
zéna ochrannd hladina anti-HBs, coz
prokazuje alespori kratkodobé pre-
trvavani imunologické paméti po vy-
mizeni protilatek anti-HBs. Nizs{
Uspésnost revakcinaci u pacientd po
transplantaci ledviny (75 %) souvisf
s hlubsi poruchou imunity pfi imuno-
supresivni |é¢bé. V odborné literatute
neni Uspésnost revakcinaci prakticky
zmifiovdna, vyjimku predstavuje studie
s adjuvantn{ vakcinou Fendrix, ve které
byla prokdzdna ochranna hladina
anti-HBs po vétsiné revakcinacf [20].

Jiz od 90. let minulého stoleti se hle-
daly dalsi cesty, jak zlepsit Gcinnost
vakcinace u pacientdl s chronickym se-
Ihdnim ledvin. Soucasné podani vak-
ciny s adjuvantnimi latkami (napf.
interleukin-2, interferon a a y, erytro-
poetin, ristové faktory pro neutrofily,
hormony thymu) pfineslo rozporuplné
vysledky a uvedené postupy nepro-
nikly do bézné praxe [4,7,12]. Podani
vakciny s levamisolem zkoumala me-

813

Vniti Lék 2011; 57(10): 808-814



Ockovani proti virové hepatitidé B u pacienttl s chronickym selhdnim ledvin - dvacetileté zkusenosti

taanalyza z roku 2009, do které byly
zahrnuty 4 studie provedené v Turecku
a lrdnu [7]. Hodnoceno bylo 328 pa-
cientll, 128 z nich obdrzelo vakcinu
s levamisolem. U pacient(l s levami-
solem byla prokazdna castéjsi tvorba
protildtek anti-HBs, ale posledn( stu-
die z roku 2008 rozdily neprokdzala
[7,21]. Podani levamisolu s vakcinou
nelze v nasi republice povaZovat za
schvéleny postup.

Uz pocatkem 90. let 20. stoleti se
slibnou metodou jevila intradermalni
vakcinace, kterd ale vyzaduje zkuseny
persondl a je ¢asové ndro¢na (napft.
podan{ 4-16 davek vakciny s obsahem
5-10 pg HBsAg) [6,15,16]. V metaana-
lyze (718 pacientdl, z nich 352 s intra-
dermalnf aplikaci) publikované v roce
2010 bylo konstatovdno, Ze intrader-
malni vakcinace byla Gc¢innéjsi v krat-
kém obdobi po vakcinaci, ale uz po pl
roce od ockovdni nebyly zjistény roz-
dily mezi pacienty s intradermalni a in-
tramuskuldrni vakcinaci [6]. Intrader-
mdlnf vakcinace je vhodna spiSe pro
chudsi zemé&, v USA neni schvélena,
rovnéz v CR nemé vakcina Engerix-B
povolenu intradermélni aplikaci.

Na konci minulého stoleti se jevily
slibnymi vakeiny s vice antigeny (kromé
HBsAg i pre-S1 a pre-S2) [4,11]. Uve-
dené vakciny (napt. Hepacare a Bio-
Hep-B) se nyni pouZivaji jen v nékolika
zemich, do bézné klinické praxe ve vét-
Siné vyspélych zemf nepronikly. Rovnéz
v CR nejsou registrovany.

Nejvice nadéjf se v souc¢asné dobé
vklddd do vakcin s novymi adju-
vantnimi prostfedky, napt. AS04
a QS21 [7,11,14]. V Evropské unii je od
roku 2005 registrovana vakcina Fend-
rix (GlaxoSmithKline, Belgie), kterd ob-
sahuje 20 pg HBsAg a adjuvantni pro-
stfedek druhé generace AS04 [11,14].
Po podani 4 dévek vakciny v intervalu
0, 1, 2 a 6 mésict vytvorilo protek-
tivni hladinu anti-HBs 90 % pacient(
s chronickym selhdnim ledvin, po 3 le-
tech od oc¢kovani pretrvavaly protilatky
u 80 % pacientd [14,20]. Fendrix se
mze aplikovat pred dialyzaéni lé¢bou,
ale i béhem dialyzy, v nasi republice je
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registrovan pro pacienty ve véku od
15 let. Vakcina Fendrix se dosud v CR
prakticky neuziva. Zadouci je jeji roz-
Siteni do bézné praxe, zpocdtku ales-
pofi pro pacienty bez ochranné hladiny
anti-HBs po podani vakciny Engerix-B.

Zavér

Vakcinace v 90. letech minulého sto-
leti pFispéla ke snizeni ¢etnosti VHB
u pacientl s chronickym selhdnim led-
vin. Pfesto i v sou¢asné dobé po po-
dani rekombinantni vakciny nevytvoi
ochranné hladiny anti-HBs pftiblizné
1/4 pacientl, zejména pacientd s dia-
lyza¢ni lé¢bou a starsich nez 60 let.
Vzhledem k dostupnosti ucinnéjsich
vakein proti VHB je vhodné zvaZovat
jejich pouZziti i v nasi republice.

Prace byla podpotena Interni gran-
tovou agenturou MZ CR, projektem
NR/9275-3/2007.
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